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Streszczenie
Wstęp: W randomizowanych badaniach klinicznych (RCT) wykazano skuteczność zastoso-
wania wszczepialnych kardiowerterów-defibrylatorów (ICD) w zapobieganiu nagłym zgonom
sercowym (SCD) w określonych grupach chorych. Jednak w badaniach tych oceniano niewiel-
kie grupy chorych ≥ 65. roku życia, a całkowite korzyści z wszczepienia ICD wśród starszych
pacjentów mogą być ograniczone ze względu na zwiększone ryzyko zgonu. Na podstawie aktu-
alnego piśmiennictwa oceniono, na ile wszczepienie ICD zmniejsza ryzyko zgonu z jakiejkol-
wiek przyczyny u pacjentów ≥ 65. roku życia oraz w wieku ≥ 75 lat.
Metody: Danych z RCT oraz badań obserwacyjnych oceniających profilaktykę pierwotną
SCD, w zależności od wieku, poszukiwano w bazie MEDLINE. Za pierwszorzędowy punkt
końcowy przyjęto śmiertelność ocenianą w metaanalizach lub RCT z zastosowaniem modelu
„random-effects”. Za drugorzędowe punkty końcowe przyjęto śmiertelność związaną z zabie-
giem operacyjnym, powikłania odległe oraz jakość życia (QoL).
Wyniki: Do RCT nie włączano zbyt licznych grup pacjentów ≥ 65. roku życia (od 33%
badanej populacji w badaniu DEFINITE do 56% w badaniu MUSTT). Na podstawie zsumo-
wanych danych z 4 RCT (n = 3562) wykazano, że wszczepienie ICD w profilaktyce pierwotnej
skutecznie zapobiega śmiertelności całkowitej u chorych w wieku ≥ 65 lat [współczynnik
hazardu (HR): 0,66; 95% przedział ufności (CI): 0,50–0,87; test niejednorodności X2 = 5,26;
p = 0,15). U pacjentów ≥ 75. roku życia zsumowane dane z 4 badań RCT (n = 579) również
potwierdziły skuteczność ICD w profilaktyce pierwotnej w zapobieganiu śmiertelności całkowi-
tej (HR: 0,73; 95% CI: 0,51–0,974; p = 0,03). Wydaje się, że powikłania związane z ICD,
z zabiegiem operacyjnym, wewnątrzszpitalne oraz odległe nie różnią się istotnie w grupach
pacjentów w podeszłym wieku w porównaniu z młodszymi chorymi, jednak pozostaje niejasne,
czy u starszych osób wszczepienie ICD poprawia jakość życia bardziej niż u młodszych chorych.
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Wnioski: Choć dane dotyczące skuteczności ICD u pacjentów ≥ 65. roku życia są ograniczone
i rozbieżne, a dostępne informacje na temat chorych w wieku ≥ 75 lat — jeszcze bardziej
niepełne, wyniki niniejszej metaanalizy sugerują, że pacjenci w podeszłym wieku mogą odnieść
korzyści z wszczepienia ICD w ramach profilaktyki pierwotnej. Rezultaty autorów metaanalizy
powinny zostać zweryfikowane w kolejnych badaniach, zwłaszcza oceniających powikłania zwią-
zane z ICD oraz jakość życia. (Folia Cardiologica Excerpta 2012; 7, 1: 10–22)
Słowa kluczowe: starzenie się, defibrylacja, nagły zgon
Wstęp
W Stanach Zjednoczonych liczba nagłych zgo-
nów sercowych (SCD, sudden cardiac death) wynosi
rocznie ponad 350 000, nieproporcjonalnie częś-
ciej dotycząc osób ≥ 65. roku życia [1]. Obecnie
wszczepienie kardiowertera-defibrylatora (ICD, im-
plantable cardioverter-defibrillator) jest najbardziej
skutecznym sposobem leczenia pacjentów zagrożo-
nych wysokim ryzykiem SCD. Z tego powodu za-
stosowanie urządzeń od lat 90. XX wieku wzrosło
o 20–30% rocznie [2]. Jednak do poszczególnych
randomizowanych kontrolowanych badań klinicz-
nych (RCT, randomized clinical trials) dotyczących
ICD zakwalifikowano stosunkowo niewielu pacjen-
tów w wieku ≥ 65 lat i jeszcze mniej chorych ≥ 75.
roku życia [3–10]. Dlatego też korzyści z zastoso-
wania ICD w populacji pacjentów w podeszłym wie-
ku pozostają niepewne.
Klinicznie pacjenci w wieku ≥ 65 lat znacznie
różnią się od młodszych chorych. Zaawansowany
wiek często wiąże się z większą podatnością na
powikłania i działania niepożądane leczenia, podob-
nie częściej występują choroby współistniejące oraz
ogólnoustrojowe, które zwiększają ryzyko zgonu
innego niż SCD. Dlatego też ryzyko wszczepienia
ICD może w tej populacji przewyższać potencjalne
korzyści z leczenia tą metodą [11]. Uwzględniając
ograniczoną liczbę dowodów oraz potencjalnie od-
mienne ryzyko i korzyści leczenia w porównaniu
z młodszymi pacjentami, autorzy dokonali systema-
tycznego przeglądu aktualnie opublikowanego
piśmiennictwa w celu oceny wyników odnoszących
się do zastosowania ICD u pacjentów ≥ 65. roku
życia i przeprowadzili pierwszą formalną metaana-
lizę badań dotyczących profilaktyki pierwotnej
w rosnącej subpopulacji chorych w wieku ≥ 75 lat.
Metody
Źródła danych oraz wybór badań
Autorzy dokonali systematycznego przeglądu
danych zawartych w bazach MEDLINE, Cochrane
Controlled Trial Register, clinicaltrials.gov oraz
fda.gov, używając jako słów kluczowych „defibry-
lator” oraz „badanie kliniczne” (ryc. 1). Ogranicza-
jąc poszukiwania do badań przeprowadzonych
w populacjach ludzkich oraz opublikowanych w ję-
zyku angielskim po 1 stycznia 1990 roku, wybrano
1540 potencjalnie ważnych publikacji, spośród któ-
rych 1306 wykluczono na etapie analizy streszczeń.
Wykluczono badania dotyczące terapii resynchro-
nizującej, próby kliniczne, w których ICD wszcze-
piano zarówno w grupie badanej, jak i kontrolnej,
oraz badania bez oceny wpływu ICD na podstawie
wieku (n = 1306). Wykluczono również badania,
w których oceniano < 100 pacjentów, oraz próby
kliniczne bez analizy podgrup wiekowych (n = 195),
pozostawiając w ten sposób 39 badań poddanych
analizie. Spośród nich wykluczono RCT, badania
dotyczące profilaktyki wtórnej, analizy podgrup tych
badań i metaanalizy odnoszące się do profilaktyki
wtórnej (n = 8). Na podstawie przeglądu piśmien-
nictwa cytowanego w pozostałych 31 badaniach nie
stwierdzono żadnego dodatkowego badania, które
spełniałoby kryteria włączenia do tej metaanalizy.
Odnaleziono i włączono do przeglądu piśmien-
nictwa nierandomizowane prospektywne lub retro-
spektywne badania dotyczące serii przypadków,
oceniające skuteczność wszczepienia ICD na pod-
stawie wieku (n = 6), łącznie z opublikowanymi
wynikami RCT dotyczącymi profilaktyki pierwotnej
(n = 9) oraz analizami podgrup tych badań (n = 10).
Jednak do metaanalizy włączono tylko wyniki RCT.
Spośród 9 RCT dotyczących profilaktyki pierwot-
nej do metaanalizy włączono tylko 5. Z grupy RCT,
które wykluczono, CAT i AMIVORT zostały pomi-
nięte ze względu na brak oceny wpływu ICD w za-
leżności od wieku pacjenta, a DINAMIT i CABG-
-PATCH wykluczono a priori z powodu objęcia ba-
daniami grup pacjentów diametralnie różnych od
populacji badanych w RCT, zakwalifikowanych do
metaanalizy. Ze względu na znaczną różnorodność
badanych populacji włączenie badań DINAMIT
i CABG-PATCH pozbawiłoby metaanalizę wiary-
godności. Poza tym do metaanalizy nie włączono ba-
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dania COMPANION ze względu na fakt, że zostało
ono zaprojektowane w celu oceny terapii resynchro-
nizującej serce, a nie ICD.
Wybór i synteza danych
Streszczenia wybranych badań zostały przeana-
lizowane niezależnie przez dwóch badaczy (MHK,
GDS). Z każdej pozycji piśmiennictwa wybrano dane
dotyczące projektu badania, sposobu leczenia, cha-
rakterystyki pacjentów, rokowania, danych poszcze-
gólnych podgrup, powikłań ICD oraz jakości życia
(QoL, quality of life). Rozbieżności między ocenia-
jącymi rozwiązano poprzez dyskusję. Dla potrzeb
metaanalizy najbardziej istotnym punktem była
śmiertelność całkowita u pacjentów ≥ 65. roku życia.
Choć nie w każdym z badań zawarto analizę podgru-
py pacjentów ≥ 65. roku życia czy ≥ 75. roku życia,
otrzymano powyższe dane z każdego badania RCT
od głównych badaczy. Podobnie dla przeglądu
piśmiennictwa pierwszorzędowym punktem końco-
Rycina 1. Prezentacja graficzna schematu badania. CRT (cardiac resynchronization therapy) — terapia resynchronizu-
jąca serce; ICD (implantable cardioverter-defibrillator) — wszczepialny kardiowerter-defibrylator; RCT (randomized
clinical trials) — randomizowane badania kliniczne
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wym była śmiertelność. Za drugorzędowe punkty
końcowe uznano śmiertelność operacyjną, powikła-
nia odległe oraz QoL.
Metody statystyczne
W celu włączenia do metaanalizy wszystkie
badania musiały spełniać wymogi RCT, odpowied-
nio kontrolowanych zgodnie z zasadą zamiaru lecze-
nia (ITT, intention-to-treat). Stosując empiryczną
analizę efektów losowych Bayesa, zsumowano dane
wszystkich pacjentów w podeszłym wieku z dużych
badań RCT dotyczących wszczepienia kardiowerte-
ra-defibrylatora w profilaktyce pierwotnej, repre-
zentujących populację chorych, u których zaleca się
implantację ICD [12]. W przypadku jednorodności
populacji estymację ograniczono do modelu „fixed
effects”. Obliczenia przeprowadzono za pomocą pro-
gramu komputerowego Comprehensive Meta-Ana-
lysis SoftwareTM (firmy BIOSTAT, Engelwood, NJ,
Stany Zjednoczone). Niejednorodność statystyczną
oceniano za pomocą testu c2. Stosowano dwustron-
ne testy statystyczne, a za poziom istotności staty-
stycznej przyjęto p < 0,05. Nie sumowano danych
uzyskiwanych u pacjentów w podeszłym wieku
z dużych badań RCT dotyczących ICD wszczepia-
nych w profilaktyce wtórnej, jak w jednej z wcześ-
niejszych analiz [13].
Wyniki
Kardiowerter-defibrylator w profilaktyce
pierwotnej SCD u pacjentów wieku 65 lat
i starszych
W tabeli 1 przedstawiono dane obrazujące średni
wiek pacjentów włączonych do 9 badań RCT dotyczą-
cych wszczepienia ICD w profilaktyce pierwotnej
[3–9, 14, 15]. Liczba pacjentów w wieku ≥ 65 lat
wynosiła od 55% w badaniu Multicenter Unsustained
Tachykardia Trial (MUSTT) do 34% w badaniu De-
fibrilators in Non-Ischaemic Cardiomiopathy Treat-
ment Evaluation (DEFINITE) [16]. Nie udało się
uzyskać danych z badania Defibrillator in Acute
Myocardial Infarction Trial (DINAMIT). W 5 bada-
niach RCT przedstawiono dane dotyczące wszcze-
pienia ICD w profilaktyce pierwotnej u pacjentów
≥ 65. roku życia (tab. 2) [1, 6, 8, 9, 17, 18]. Spośród
tych badań największą liczbę pacjentów > 65. roku
życia włączono do badania MUSTT (55,97%), w któ-
rym badano najstarszą populację (śr. 66 lat) [7]. Na
podstawie podgrupy 243 osób w wieku ≥ 70 lat, ob-
jętych badaniem MUSTT, oceniano również wpływ
wieku na korzyści związane z wszczepieniem ICD
i wykazano, że w podgrupach starszych i młodszych
chorych są one porównywalne [17].
W badaniu Multicenter Automatic Defibrillator
Implantation Trial-II (MADIT-II) pacjentów po
przebytym zawale serca, z frakcją wyrzutową lewej
komory (LVEF, left ventricular efection fraction)
£ 30%, losowo przydzielano do grupy, w której wsz-
czepiano ICD, lub leczonej konwencjonalnie. W ba-
danej populacji 1028 pacjentów miało < 75 lat, a 204
— ≥ 75 lat. Współczynniki hazardu (HR, hazard ratio)
dla 3 przyjętych przedziałów wiekowych wynosiły
0,46 dla wieku < 60 lat, 0,77 dla wieku 60–69 lat
oraz 0,65 dla wieku ≥ 75 lat [6]. W 2 podbadaniach
populacji MADIT-II oceniano wpływ wieku na
skuteczność terapii ICD (tab. 2) [1, 18]. U pacjen-
tów ≥ 75. roku życia uczestniczących w badaniu
MADIT-II HR wynosił 0,56 w porównaniu z lecze-
niem konwencjonalnym (95% CI: 0,29–1,08;
p = 0,08) [18]. W drugim podbadaniu ponownie oce-
niono wyodrębnione wcześniej grupy wiekowe (< 65,
65–74 oraz ≥ 75 lat) w celu określenia korzyści
z wszczepienia ICD w zależności od wieku [1].
Wśród chorych ≥ 75. roku życia wszczepienie ICD
zmniejszało ryzyko SCD o 68%, podobnie jak u osób
w wieku 65–74 lat. Największe korzyści z wszcze-
pienia ICD w odniesieniu do zmniejszenia śmiertel-
ności całkowitej odnieśli chorzy w wieku 65–74 lat,
u których opisywano zmniejszenie ryzyka o 37%
(p = 0,03), podczas gdy u młodszych pacjentów ry-
zyko zgonu z jakiejkolwiek przyczyny zmniejszyło
się o 21% (p = 0,35), a u starszych chorych —
o 30% (p = 0,20). Jednak znając ograniczenia wyni-
kające z analizy podgrup, powyższe wyniki należy
interpretować ostrożnie [19].
Badaniem DEFINITE objęto wyłącznie pacjen-
tów z kardiomiopatią inną niż niedokrwienna, dla-
tego też oceniano młodszych chorych (śr. 58 lat).
Wyniki badania DEFINITE sugerują, że pacjenci
w wieku ≥ 65 lat odnoszą podobne korzyści z wsz-
czepienia ICD jak młodsi chorzy [8].
Analizując podgrupy wiekowe populacji objętej
badaniem Sudden Cardiac Death in Heart Failure
(SCD-HeFT), wykazano, że pacjenci < 65. roku
życia odnoszą większe korzyści z wszczepienia ICD
[9]. W badaniu SCD-HeFT, największym dotyczą-
cym wszczepienia ICD w profilaktyce pierwotnej,
obejmującym 2521 pacjentów z zastoinową niewy-
dolnością serca w klasie II–III Nowojorskiego To-
warzystwa Kardiologicznego (NYHA, New York
Heart Association) i LVEF ≥ 35%, chorych losowo
przydzielano do grupy otrzymującej placebo, amio-
daron lub tej, w której wszczepiano 1-jamowy ICD
[9]. Wszczepienie ICD zmniejszało ryzyko zgonu
o 23% w porównaniu z placebo. W grupie pacjen-
tów ≥ 65. roku życia wszczepienie ICD wiązało
się z korzystnym HR wynoszącym 0,86, ale przy
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97,5-procentowym CI (0,62–1,18) odzwierciedlają-
cym mniejszą liczebność podgrupy (n = 578), w po-
równaniu z młodszymi badanymi (n = 1098; HR:
0,68; 97,5% CI: 0,50–0,93).
Podsumowując dane z badań MADIT-I,
MADIT-II, DEFINITE i SCD-HeFT, autorzy niniej-
szej metaanalizy stwierdzili skuteczność wszczepie-
nia ICD u pacjentów ≥ 65. roku życia w odniesie-
niu do śmiertelności całkowitej (HR: 0,66; 95% CI:
0,50–0,87; test jednorodności X2 = 5,26; p = 0,15).
Po włączeniu danych z badania MUSTT terapia ICD
wciąż skutecznie obniżała śmiertelność całkowitą
(HR: 0,60; 95% CI: 0,45–0,78); jednak zauważono
tendencję w kierunku istotnej niejednorodności
(X2 = 8,01; p = 0,09) (ryc. 2A, B). Zwiększona nie-
jednorodność może odzwierciedlać fakt, że w prze-
ciwieństwie do innych ocenianych badań, w bada-
niu MUSTT nie stosowano randomizacji.
Wszczepienie ICD w profilaktyce
pierwotnej SCD u chorych w wieku
75 lat i starszych
Liczba pacjentów ≥ 75. roku życia wynosiła od
17% w badaniu MADIT-II do 9% w badaniach
MADIT-I, DEFINITE i SCD-HeFT (tab. 3) [5, 6, 8,
Tabela 1. Randomizowane kontrolowane badania dotyczące wszczepienia kardiowertera-defibrylatora
(ICD) w ramach profilaktyki pierwotnej nagłej śmierci sercowej
Badanie (rok) Grupa Pacjenci Średni wiek Pacjenci Współczynnik hazardu
leczona  (lata)  ≥ 65. rż. dla wpływu z leczenia ICD
 (%) na śmiertelność całkowitą
(95% CI)
MADIT-I (1996) [5] Łącznie 196 63 ± 9* 53,5 0,46 (0,26–0,82)
ICD 95 62 ± 9 53,5
Grupa kontrolna 101 64 ± 9 53,5
CABG-PATCH (1997) [4] Łącznie 900 64 ± 9* 49,89 1,07 (0,81–1,42)
ICD 446 64 ± 9 50,0
Grupa kontrolna 454 63 ± 9 50,0
MUSTT (1999) [7] Łącznie 704 66,5*† 55,97 0,45 (0,32–0,63)
ICD 161 65,4 (8,52)‡ 56,9
Grupa kontrolna 543 64,9 (9,65)‡ 54,1
CAT (2002) [14] Łącznie 104 52 ± 11 NR 0,83 (0,45–1,52)
ICD 50 52 ± 12 NR
Grupa kontrolna 54 52 ± 10 NR
MADIT-II (2002) [6] Łącznie 1232 64 ± 10* 48,0 0,69 (0,51–0,93)
ICD 742 64 ± 10 44,2
Grupa kontrolna 490 65 ± 10 51,4
AMIOVIRT (2003) [15] Łącznie 103 NR NR NR
ICD 51 58 ± 11 NR
Grupa kontrolna 52 60 ± 12 NR
DINAMIT (2004) [3] Łącznie 674 62 ± 11* NR 1,08 (0,76–1,55; p = 0,66)
ICD 332 61,5 ± 10,9 NR
Grupa kontrolna 342 62,1 ± 10,6 NR
DEFINITE (2004) [8] Łącznie 458 58,3 34,28 0,65 (0,40–1,06; p = 0,08)
ICD 229 58,4 35,4
Grupa kontrolna 229 58,1 33,2
SCD-HeFT (2005) [9] Łącznie 2521 60*† 34,49 0,77 (0,62–0,96; p = 0,007)§
ICD 829 60,1† 35,5
Grupa kontrolna 845 60,4† 33,5
(amiodaron)
Grupa kontrolna 847 59,7†
(placebo)
NR (not reported) — nieraportowane; *wartości nie podane w oryginalnej publikacji wyników badania, ale uzyskane z piśmiennictwa [45]; †mediana;
‡średnia (odchylenie standardowe); §97,5-procentowy przedział ufności (CI, confidence interval)
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9]. W 4 badaniach RCT przedstawiono dane doty-
czące wszczepienia ICD w profilaktyce pierwotnej
u pacjentów ≥ 75. roku życia (tab. 3) [6–9]. W ba-
daniu MADIT-I u żadnego spośród 18 pacjentów
≥ 75. roku życia przydzielonych do ramienia ICD
nie wystąpił zgon, dlatego też nie wyliczano HR [5].
Podsumowując dane z badań MUSTT, MADIT-II,
DEFINITE i SCD-HeFT, stwierdzono, że wszcze-
pienie ICD pozostaje skuteczną metodą redukcji
śmiertelności całkowitej u pacjentów ≥ 75. roku życia
(HR: 0,73; 95% CI: 0,51–0,974; p = 0,03) (ryc. 3).
Nierandomizowane badania dotyczące
wszczepienia ICD u pacjentów
w podeszłym wieku
W kilku nierandomizowanych badaniach próbo-
wano ocenić skuteczność wszczepienia ICD u pa-
cjentów w podeszłym wieku (tab. 4) [20–24]. W jed-
nym z nich oceniano osoby, którym wszczepiono
ICD ze wskazań profilaktyki pierwotnej. W innych
oceną objęto chorych po wszczepieniu ICD w pro-
filaktyce zarówno pierwotnej, jak i wtórnej [20–24].
W 2 spośród tych badań stwierdzono podobną sku-
teczność terapii ICD u starszych i młodszych pa-
cjentów [20, 22], a w 3 próbach klinicznych zauwa-
żono, że młodsze osoby odnoszą większe korzyści
niż chorzy w podeszłym wieku [21, 23, 24]. War-
tość powyższych badań ogranicza niewielka liczeb-
ność badanych grup, brak randomizacji i brak wła-
ściwego skorygowania pod względem różnych
źródeł błędów.
Tylko w jednym z badań oceniano wyłącznie
pacjentów ze wskazaniami do wszczepienia ICD
w profilaktyce pierwotnej [25]. Badaniem objęto
prospektywnie 965 osób z wszczepionym ICD lub
Tabela 2. Wpływ wieku na korzyści z wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD) w podbadaniach
oraz analiza podgrup randomizowanych badań klinicznych dotyczących implantacji ICD w ramach pro-
filaktyki pierwotnej nagłej śmierci sercowej (SCD)
Autor (rok) Badanie Podgrupy Liczba Współczynnik hazardu
macierzyste  wiekowe pacjentów dla wpływu wszczepienia ICD
(wiek)   na śmiertelność całkowitą (95% CI)
Moss (1996) [5] MADIT-I Brak 96 Dla pacjentów ≥ 65. rż.: 0,38 (0,17–0,86)*
Bigger (1997) [4] CABG-PATCH Brak 900 Brak istotnej różnicy HR w grupie
leczonej ICD w porównaniu z grupą
kontrolną w analizie podgrup,
w zależności od wieku. Jednak
dla pacjentów ≥ 65. roku życia:
1,216 (0,858–1,724)*
Moss (2002) [6] MADIT-II < 60 370 0,46 (0,23–0,93)†
60–69 426 0,77 (0,47–1,25)†
≥ 70 436 0,65 (0,42–0,98)†
Peterson (2003) [17]§ MUSTT < 70 461 0,52 (0,33–0,77)†
≥ 70 243 0,43 (0,27–0,80)†
Greenberg (2004) [48] MADIT-II Brak 1232 0,33 (0,20–0,53; p < 0,0001).
Brak istotnej różnicy w postaci redukcji
 SCD w związku z wszczepieniem ICD
w analizie podgrup pod względem wieku
Kadish (2004) [8] DEFINITE < 65 301 0,70 (0,35–1,0)†
≥ 65 157 0,63 (0,32–1,23)†
Hohnloser (2004) [3] DINAMIT < 60 275 HR < 1,0; 95% CI przekracza 1,0‡
≥ 60 399 Dla pacjentów ≥ 65. rż.: 1,23 (0,82–1,84)*
Bardy (2005) [9] SCD-HeFT < 65 1098 0,68 (0,50–0,93)
≥ 65 578 0,86 (0,62–1,18)
Huang (2007) [18] MADIT-II < 75 1028 0,63 (0,45–0,88; p = 0,01)
≥ 75 204 0,56 (0,29–1,08; p = 0,08)§
Goldenberg (2007) [1] MADIT-II < 65 574 0,79 (0,48–1,29)
65–74 455 0,63 (0,41–0,95)
≥ 75 204 0,70 (0,41–1,20)§
*nie opublikowano wartości współczynników hazardu (HR, hazard ratio) i przedziałów ufności (CI, confidence interval), dane uzyskano poprzez osobi-
sty kontakt z badaczami; †brak wartości HR i CI w oryginalnej publikacji, dane uzyskano z piśmiennictwa [45]; ‡nie opublikowano dokładnych danych;
§opublikowane dane dotyczące 204 pacjentów uczestniczących w badaniu MADIT-II ≥ 75. roku życia się różnią, ponieważ uzyskano je, stosując różne
modele statystyczne
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Tabela 3. Randomizowane kontrolowane badania dotyczące wszczepienia kardiowertera-defibrylatora
(ICD) w ramach profilaktyki pierwotnej nagłej śmierci sercowej (SCD)
Badanie (rok) Liczba Pacjenci Pacjenci Współczynnik hazardu
pacjentów  ≥ 75. rż. (n)   ≥ 75. rż. (%)  dla wpływu wszczepienia ICD
na śmiertelność całkowitą (95% CI)
MADIT-I (1996) [5] 196 18 9,18 Brak zgonów w ramieniu z ICD
MUSTT (1999) [7] 704 96 13,6 1,00 (0,58–1,75)
MADIT-II (2002) [6] 1232 204 16,6 0,71 (0,42–1,19)
DEFINITE (2004) [8] 458 43 9,4 0,29 (0,09–0,97)
SCD-HeFT (2005) [9] 2521 236 9,4 0,65 (0,39–1,05)
Rycina 2. Współczynniki hazardu śmiertelności całkowitej dla pacjentów ≥ 65. roku życia w badaniach łącznie
z MUSTT (A) i z wyłączeniem badania MUSTT (B)
Rycina 3. Współczynniki hazardu śmiertelności całkowitej dla pacjentów ≥ 75. roku życia
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bez tego urządzenia oraz z kardiomiopatią niedo-
krwienną bądź inną niż niedokrwienna. Stosując
analizę najważniejszych punktów badań oraz model
proporcjonalnego hazardu Coxa, który zawierał
technikę „propencity score” dla wszczepienia ICD,
wykazano, że wykorzystanie kardiowertera-defibry-
latora wiąże się z niższą śmiertelnością całkowitą,
nawet wśród pacjentów w podeszłym wieku obcią-
żonych współistniejącymi chorobami [25].
Powikłania wewnątrzszpitalne u pacjentów
w wieku 65 lat i starszych
Spośród wszystkich pacjentów, którym wsz-
czepiono ICD, u około 30% po zabiegu wystąpiło co
najmniej 1 powikłanie lub więcej, a spośród nich
10% bezpośrednio wiązało się z procedurą wszcze-
pienia urządzenia [26]. Wobec tego, oceniając po-
tencjalne wskazania do wszczepienia ICD u osób
w podeszłym wieku, należy uwzględniać nieodłącz-
ne ryzyko powikłań związanych z zabiegiem [27].
Choć nie jest ich wiele, jednak w aktualnym pi-
śmiennictwie wskazuje się na dowody, że śmiertel-
ność związana z zabiegiem wszczepienia ICD nie
zależy od wieku. W jednym z badań o charakterze
analizy serii przypadków kolejnych pacjentów przyj-
mowanych do jednego ośrodka w celu implantacji
ICD odnotowano podobną śmiertelność wśród cho-
rych ≥ 70. roku życia jak u pacjentów w wieku
< 70 lat [28].
Spośród powikłań związanych z wszczepieniem
ICD można wymienić: dyslokację bądź uszkodzenie
elektrody przedsionkowej lub komorowej, prze-
mieszczenie się lub nieprawidłowe działanie ICD,
odmę opłucnową, uszkodzenie tętnic lub nerwów,
zator powietrzny, zakrzepicę żylną, perforację
i wynaczynienie krwi do worka osierdziowego
z tamponadą serca lub bez niej, krwiaka loży, infek-
cję miejscową lub ogólnoustrojową oraz zaburzenia
rytmu związane z manipulacją elektrodami [29].
W badaniu Medicare Provider Analysis and Review
(MedPAR) analizowano dane 31 000 osób objętych
ubezpieczeniem Medicare za rok fiskalny 2003, któ-
rym w latach 2002–2003 wszczepiono ICD w ramach
pojedynczej procedury. Stwierdzono, że odsetek
pacjentów, u których wystąpiło co najmniej 1 powi-
kłanie wewnątrzszpitalne związane z wszczepie-
niem, wyniósł 10,8% [30]. W badaniu tym rozkład
wieku chorych, u których doszło do powikłań, nie
różnił się w porównaniu z grupą osób bez powikłań.
W innej retrospektywnej analizie bazy danych, do
której prospektywnie zbierano dane z jednego
ośrodka, pacjentów podzielono na 2 grupy — w wie-
ku 70–79 lat i ≥ 80. roku życia [20]. Poza wiekiem
obie grupy nie różniły się innymi danymi demogra-
ficznymi i w obu grupach stwierdzono porównywalne
wskaźniki przeżywalności oraz powikłań (p = 0,16).
W trzeciej retrospektywnej analizie serii przypad-
ków 450 pacjentów, u których wszczepiono ICD
w jednym ośrodku, stwierdzono, że śmiertelność
okołooperacyjna nie różni się istotnie w poszcze-
gólnych grupach wiekowych [11].
W bardziej aktualnej analizie danych pacjentów
ubezpieczonych w Medicare, u których w latach
2002–2005 wszczepiono ICD, oceniano wpływ czyn-
ników zależnych od pacjenta i od lekarza na rokowa-
nie po wszczepieniu ICD [31]. Średni wiek 8581 pa-
cjentów, którym wszczepiono ICD w analizowanym
okresie, wyniósł 75 lat. Nie stwierdzono, aby wiek
stanowił niezależny czynnik ryzyka powikłań [31].
Powikłania odległe u pacjentów
w wieku 65 lat i starszych
Niewiele wiadomo na temat odległych powikłań
terapii ICD w populacji ogólnej; w tej sytuacji na-
wet mniej można odnieść do pacjentów w pode-
szłym wieku. Na podstawie analizy danych 500 ko-
lejnych osób włączonych do bazy danych Marburg
Defibrillator Database stwierdzono, że odsetek nie-
adekwatnych wyładowań ICD w czasie 48 miesię-
cy nie różnił się między grupą chorych ≥ 75. roku
życia i w wieku < 75 lat (3% v. 13%; p = 0,29) [23].
Odsetek powikłań związanych z urządzeniem
i śmiertelność całkowita były wyższe w grupie cho-
rych w podeszłym wieku, w porównaniu z młodszy-
mi pacjentami (33% v. 20%; p = 0,01). Jednak gru-
pa chorych w podeszłym wieku była bardzo nielicz-
na, co przyczynia się do mniejszej wiarygodności
przedstawionego odsetka powikłań odległych.
We wspomnianym wcześniej badaniu ocenia-
jącym wpływ czynników związanych z pacjentem
i lekarzem na rokowanie osób z wszczepionym ICD,
ubezpieczonych w Medicare, współczynnik rocznej
śmiertelności zmniejszył się z 16,4% w roku 2002
do 13,2% w 2005 roku (p < 0,001) [31]. Stwierdzo-
no, że wiek stanowi niezależny czynnik ryzyka
śmiertelności. Spośród dodatkowych czynników
ryzyka zwiększonej śmiertelności wymieniono:
przebyty zawał serca, zastoinową niewydolność
serca, przewlekłą chorobę płuc, otępienie, cukrzy-
cę, chorobę nowotworową z przerzutami, chorobę
naczyń obwodowych, chorobę nerek i przyjęcie
w trybie nagłym; spośród nich wiele można stwier-
dzić u pacjentów w podeszłym wieku z licznymi cho-
robami współistniejącymi.
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Wpływ wieku na jakość życia
pacjentów z ICD
Równie ważne w ocenie ryzyka chorobowości
i śmiertelności związanej z wszczepieniem ICD są
implikacje dotyczące QoL u pacjentów w podeszłym
wieku z implantowanym kardiowerterem-defibryla-
torem. W 3 dużych RCT — MADIT-II, CABG-
-PATCH, a ostatnio SCD-HeFT — systematycznie
oceniano wpływ terapii ICD na QoL [32–36]. Jednak
krótki okres obserwacji oraz przesłanki metodolo-
giczne ograniczają wartość tych danych. Co więcej,
niejasny pozostaje wpływ wszczepienia ICD na QoL
u osób, które otrzymały ICD w profilaktyce pierwot-
nej [36]. Największe badanie dotyczące QoL u pacjen-
tów otrzymujących ICD w profilaktyce pierwotnej
SCD obejmowało populację SCD-HeFT, jednak nie
oceniano wpływu wieku na QoL.
Jedynym badaniem typu RCT oceniającym
związek QoL z wiekiem było podbadanie MADIT-II,
obejmujące 1089 pacjentów, u których obliczo-
no wskaźniki Health Utility Index-3 po 3, 12, 24 i 36
miesiącach po włączeniu do badania [35]. Średni
wiek osób w tym podbadaniu wynosił około 65 lat.
U pacjentów z grupy kontrolnej jakość życia zwią-
zana ze zdrowiem (HRQOL, health-related quolity of
life) pozostawała na stałym poziomie, podczas gdy
u chorych z wszczepionym ICD obserwowano stop-
niowe obniżanie się HRQOL. Obniżająca się śred-
nia HRQOL w grupie kontrolnej wynikała jedynie
ze śmiertelności, natomiast w grupie chorych z wsz-
czepionym ICD zależała zarówno od śmiertelności,
jak i obniżonych wartości HRQOL u pacjentów, któ-
rzy przeżyli. Nie stwierdzono istotnych statystycz-
nie różnic długości życia skorygowanej o jakość
(QUALY, quality adjusted life years) między obu gru-
pami. W tym badaniu przeprowadzono kluczowe
analizy podgrup i nie odnotowano istotnego obni-
żenia się QUALY u pacjentów ≥ 65. roku życia, któ-
rzy przeżyli.
W kilku nierandomizowanych badaniach oce-
niano związek QoL z wiekiem [18, 35, 37, 38]. War-
tość tych badań ogranicza niewielka liczebność
grup, brak randomizacji oraz skorygowania wzglę-
dem czynników potencjalnie wpływających na wy-
niki. Niemniej, ogólnie ujmując, w badaniach tych
wykazano, że chociaż pacjenci z ICD w podeszłym
wieku cechują się mniejszą sprawnością fizyczną,
częściej cierpią na współistniejące choroby i doznają
objawów negatywnie wpływających na QoL, to cho-
rzy w młodszym wieku cechują się tendencją do
dyskomfortu psychicznego, lęku i depresji, co ne-
gatywnie wpływa na QoL.
Dyskusja
Wraz ze starzeniem się populacji Stanów Zjed-
noczonych, upowszechnieniem wskazań do wszcze-
pienia kardiowerterów-defibrylatorów i coraz
większą liczbą dowodów potwierdzających korzyści
z terapii ICD, w porównaniu z lekami przeciwaryt-
micznymi, dane dotyczące użyteczności i skutecz-
ności wszczepienia ICD u pacjentów w podeszłym
wieku będą nabierać coraz większego znaczenia.
Mimo coraz większej liczby dowodów potwier-
dzonych w dużych RCT, które wskazują, że wszcze-
pienie ICD poprawia współczynniki przeżycia
w różnych grupach pacjentów, średni wiek osób
włączanych do randomizowanych badań klinicznych
dotyczących kardiowerterów-defibrylatorów w pro-
filaktyce pierwotnej wynosił < 65 lat i w żadnym
z RCT nie skupiono się na prospektywnej ocenie
skuteczności wszczepienia tych urządzeń u pacjentów
w wieku ≥ 65 lat, a tym bardziej u osób ≥ 75. roku
życia. W rzeczywistości, w kilku badaniach celowo
wykluczono chorych > 80. roku życia [3, 4, 39]. Stąd
wnioski dotyczące wpływu wszczepienia ICD
w profilaktyce pierwotnej na wystąpienie SCD u pa-
cjentów w podeszłym wieku są przenoszone z ba-
dań wykonywanych w grupach młodszych osób,
u których średnia wieku jest znacznie niższa niż
65 lat. Uwzględniając uznane wytyczne, jest mało
prawdopodobne, aby przeprowadzono RCT specjal-
nie dedykowane ocenie populacji w podeszłym wie-
ku. W niniejszej metaanalizie oraz systematycznym
przeglądzie piśmiennictwa naświetlono problem
niedostatecznego reprezentowania chorych w po-
deszłym wieku w populacjach ujętych w dostępnych
aktualnie wynikach RCT. Dodatkowo niejasna po-
zostaje wiarygodność nierandomizowanych, retro-
spektywnych badań, pozbawionych korygowania
względem nieodłącznych odchyleń związanych
z doborem grupy badanej, których populacje skła-
dają się z pacjentów przyjętych do danego ośrodka
w celu wszczepienia ICD lub chorych po zabiegu im-
plantacji kardiowertera-defibrylatora.
Ze względu na ograniczoną liczbę pacjentów
w podeszłym wieku włączonych do RCT dotyczących
terapii ICD w profilaktyce pierwotnej zsumowano
dane z 4 największych badań tego typu (MADIT-I,
MADIT-II, DEFINITE i SCD-HeFT). Cytowane
badania wybrano w celu zminimalizowania niejed-
norodności, ponieważ w każdym z nich randomiza-
cja dotyczyła pacjentów z ICD, w porównaniu z ra-
mieniem kontrolnym, a grupy osób włączonych do
badań nie różniły się istotnie. Wyniki niniejszej me-
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taanalizy pozostają zgodne z ostatnio przedstawioną
analizą jakościową, w której na podstawie wyników
badań MADIT-II, MUSTT i DEFINITE wnioskowa-
no, że większe korzyści z terapii ICD odnoszą pa-
cjenci w podeszłym wieku niż młodsi. W badaniu
SCD-HeFT u starszych chorych uzyskano nieco
mniejsze korzyści niż u osób w młodszym wieku,
natomiast w badaniu DINAMIT nie stwierdzono
statystycznych różnic w tym zakresie, jednak od-
notowano trend w kierunku szkodliwego wpływu
terapii ICD u starszych pacjentów w porównaniu
z młodszą grupą wiekową [40]. W kilku badaniach
oceniano wpływ wieku na rokowanie po wszczepie-
niu ICD. W większości badań okres obserwacji wy-
nosił 3–6 lat, stąd odległe rokowanie pozostaje nie-
znane [36]. Podobnie bardzo niewiele wiadomo o na-
stępstwach fizycznych, emocjonalnych i społecznych
związanych z wszczepieniem ICD oraz o wpływie
wieku na te czynniki. W związku z tym wzrasta za-
interesowanie oddziaływaniem zaawansowanego
wieku na rokowanie, współczynniki kosztów–efek-
tywności i QoL pacjentów, u których wszczepiono
ICD. Na podstawie niniejszego przeglądu piśmien-
nictwa nie wydaje się, aby istniały różnice dotyczą-
ce powikłań operacyjnych, wewnątrzszpitalnych oraz
odległych między grupą pacjentów w podeszłym wie-
ku a młodszymi chorymi [11, 18, 20, 23, 28].
Jednym z zadań wyznaczonych przez autorów
niniejszej pracy było podkreślenie faktu, jak niewiele
wiadomo o wpływie wszczepienia ICD na QoL u pa-
cjentów w podeszłym wieku — podgrupie chorych,
u których QoL często stanowi krytyczny czynnik
w procesie decyzji klinicznej. Jak dotąd niejasne po-
zostaje, czy u pacjentów w podeszłym wieku rzeczy-
wiście wskaźniki QoL po wszczepieniu ICD pozostają
wyższe niż u młodszych chorych [35, 37, 41–44].
W 2 jakościowych pracach przeglądowych ana-
lizowano zastosowanie ICD u pacjentów w pode-
szłym wieku [1, 45]. W każdej z wymienionych prac
analizowano RCT dotyczące wszczepienia ICD za-
równo w profilaktyce wtórnej, jak i pierwotnej,
a także zawarto dane z kilku nierandomizowanych
badań kohortowych oceniających zastosowanie kar-
diowerterów-defibrylatorów u pacjentów w pode-
szłym wieku. W przeciwieństwie do wymienionych
prac niniejszy systematyczny przegląd piśmiennic-
twa dostarcza po raz pierwszy w postaci formalnej
metaanalizy dane dotyczące pacjentów ≥ 65. oraz
≥ 75. roku życia z RCT odnoszących się do wszcze-
pienia ICD w profilaktyce pierwotnej. Dodatkowo
w niniejszej pracy oceniano bardziej szczegółowo za-
równo powikłania okołooperacyjne, jak i odległe
u pacjentów w podeszłym wieku i rozważano wpływ
wieku na QoL u chorych z wszczepionym ICD.
W przeciwieństwie do wniosków wyciągnię-
tych przez autorów niniejszej pracy w metaanalizie,
którą ostatnio opublikowali Santangeli i wsp. [46],
oceniającej skuteczność wszczepienia ICD w ra-
mach profilaktyki pierwotnej w zapobieganiu SCD
u pacjentów podeszłym wieku, na podstawie danych
z badań MADIT-II, DEFINITE oraz SCD-HeFT,
stwierdzono jedynie niewielkie i statystycznie nie-
istotne korzyści odnoszone przez osoby w starszym
wieku (HR: 0,81; 95% CI: 0,62–1,05; p = 0,11). Jed-
nak w metaanalizie, którą opublikowali Santangeli
i wsp. [46], podeszły wiek definiowano jako ≥ 60.
roku życia, łącząc dane pacjentów w wieku > 60 lat
z jednego badania ze starszymi danymi dla pacjen-
tów ≥ 65. roku życia z innego badania i pomijając
dane z badań MADIT-I i MUSTT dotyczących pre-
wencji pierwotnej, co wyjaśniono brakiem dostęp-
ności wyników.
Podczas gdy najsilniejszych dowodów potwier-
dzających korzyści z wszczepienia ICD u osób
≥ 65. roku życia dostarczają wyniki RCT, to dane
dotyczące korzyści u starszych chorych można uzy-
skać z rejestrów ogólnej populacji pacjentów. Jed-
nym z takich rejestrów jest rejestr operacyjny
American College of Cardiology — National Cardio-
vascular Data Registry (ACC-NCDR). Odkąd pacjen-
ci Medicare stanowią 70% wszystkich chorych ob-
jętych Narodowym Rejestrem ICD (National ICD
Registry), dostarcza on unikalnej możliwości odpo-
wiedzi na kluczowe pytania, ważne w praktyce kli-
nicznej, na które nie odpowiedziały liczne, duże
RCT [47]. Dane dotyczące odległego rokowania
mogą być oceniane przez zsumowanie danych z ICD
Registry oraz bazy danych Medicare Claims, a także
potencjalnie National Death Index, a wobec tego
Narodowy Rejestr ICD może dokładniej odzwier-
ciedlać koszty związane z wszczepieniem kardio-
wertera-defibrylatora i rokowanie u pacjentów
w podeszłym wieku na tle populacji ogólnej niż
w mocno wyselekcjonowanych populacjach młod-
szych osób, nieobciążonych licznymi chorobami
współistniejącymi, którzy typowo są włączani do
RCT [38]. Chociaż dane te mogą być użyteczne,
jednak ograniczeniem uzyskiwanych w ten sposób
informacji jest brak grupy kontrolnej, ponieważ
w rejestrze zostają umieszczeni tylko ci pacjenci,
u których wszczepiono ICD.
W niniejszej pracy również można zauważyć
pewne ograniczenia. Podobnie jak w każdej pracy
opierającej się na przeglądzie takich baz danych, jak
Pubmed, nie można wykluczyć stronniczości publi-
kacji i wybiórczego raportowania pozytywnych wy-
ników badań, a także włączenia przez autorów wy-
łącznie opublikowanych, wcześniej recenzowanych
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badań, co przyczynia się do błędu doboru. Równo-
cześnie podjęcie decyzji o włączeniu do metaanali-
zy tylko wyników badań RCT może powodować, że
nie odzwierciedla to ogólnej populacji pacjentów
typowej dla praktyki klinicznej, ponieważ do badań
klinicznych włącza się zazwyczaj wysoce wyselek-
cjonowane grupy chorych. Wreszcie, brak danych
na poziomie pacjentów wyklucza możliwość szcze-
gółowej analizy, jak ocena wyjątkowo nielicznej gru-
py osób > 80. roku życia, u których wszczepiono
ICD w profilaktyce pierwotnej.
Wnioski
W przeciwieństwie do opublikowanych wcześ-
niej metaanaliz oceniających wpływ wieku na korzy-
ści z wszczepienia ICD, w których stwierdzano brak
skuteczności ICD w profilaktyce wtórnej SCD
u pacjentów ≥ 75. roku życia, w niniejszej metaana-
lizie zastosowania kardiowertera-defibrylatora
w ramach profilaktyki pierwotnej nagłej śmierci ser-
cowej wykazano, że wszczepienie tych urządzeń
może przynieść korzyści u osób w podeszłym wie-
ku, włączając w to chorych w wieku ≥ 75 lat.
Uwzględniając fakt, że aktualne wyniki badań
wskazujące na korzyści z wszczepienia ICD u pa-
cjentów w podeszłym wieku są nieliczne i nieroz-
strzygające, decyzję o implantacji urządzenia u oso-
by w podeszłym wieku lekarz powinien podejmować
wspólnie z pacjentem, biorąc pod uwagę indywidu-
alne uwarunkowania, takie jak ogólny stan zdrowia,
współistniejące choroby, sprawność fizyczną i psy-
chiczną oraz osobiste preferencje. Nie należy rezyg-
nować z wszczepienia ICD u pacjentów w podeszłym
wieku jedynie ze względu na sam wiek.
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